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(54) Derives 7,12-dioxa-benzo [a] anthraceniques substitues, leur procede de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) L'invention conceme les composes de formule g6nerale (I): 




dans laquelle R 1 , R 2 , X et Y sont tels que definis dans la description, leurs isomeres geomStriques et/ou optiques, et 
leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (I) possedent d'interessantes proprtetes pharmacologiques. Ms ont une excellente cy- 
totoxicity in vitro non seulement sur des Iign6es leuceYniques mais 6galement sur des lignees de tumeurs solides, ils 
ont 6galement une action sur le cycle cellulaire et sont actifs in vivo, sur un modele leucemique. Ces proprietes per- 
mettent leur utilisation en the>apeutique en tant qu'agents antitumoraux. 
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Description 

La pr6sente invention concerne de nouveaux d6riv6s 7, 1 2-dioxa-benzo[a]anthraceniques substitues, leur proc6d6 
de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Les composes de la presente invention trou- 
vent une utilisation therapeutique interessante grace & leur activite antitumorale. 

Dans la literature, le compose 7,12-dioxa-9,10-dichloro-benz6[a]anthracene (Biochem. Pharmacol., 1990, 40 (4), 
pp. 737-741), interagissant avec le recepteur Ah (hydrocarbure Aromatique) du placenta humain, est decrit. Toutefois, 
aucune activite therapeutique n'a 6te rapportee pour ce derive. 

Les composes de la pr6sente invention trouvent leur originate k la fois dans leur structure et dans leur utilisation 
en tant qu'agents antitumoraux. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de tormule (I): 



R 




dans laquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupement de formule O-R, dans lequel R represente un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie, (eventuellement substitue par un groupement aryle 
ou heteroaryle) 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, formyle, CF 3 S0 3 , cyano, alkoxycarbonyle (C^-C 6 ) Iin6aire ou ramifie, aryloxycarbonyle, NR'aR'b dans 
lequel R'a represente un groupement dialkylaminoalkyle (C,-C 6 ) (chaque partie alkyle etant constituee par une 
chaine comportant de 1 & 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee, identique ou differente independamment 
Tune de I'autre), et R'b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 
un groupement BNR°aR w b dans lequel B represente un groupement carbonyle ou methylene, R"a et R"b ont res- 
pectivement la meme definition que R'a et R'b ou R u a represente un groupement alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie 
substitue par au moins un groupement hydroxy, 

X represente un atome d'azote (eventuellement substitue par un groupement R'c alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 
ou un groupement C-R 3 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkoxycarbonyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un groupement BNR u aR"b dans lequel B represente un carbonyle ou un groupement 
methylene et R n a et R"b ont la meme definition que prec6demment, ou R 2 et X, lorsque X represente un groupement 
C-R 3 , avec I'atome de carbone qui les porte forment ensemble un cycle de formule (II) : 



o 

N— R'a (A) 
O 

dans laquelle R'a a la meme definition que pr6cedemment, 

Y represente un atome d'azote ou un groupement C-R 4 dans lequel R 4 represente un atome d'hydrogene, ou un 
groupement de formule O-R" dans laquelle R" represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C-,-C 6 ) 
Iin6aire ou ramifie (eventuellement substitue par un groupement hydroxy), un groupement aryle ou heteroaryle, 

etant entendu que lorsque X represente un atome d'azote et Y un groupement CH, ou lorsque X represente un grou- 
pement CH et Y un atome d'azote ou lorsque X et k Y representent simultanement un groupement CH alors R 1 et R 2 
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ne peuvent representor simultanSment un atome d'hydrogene, 

etant entendu que le terme aryle designe un groupement phenyle ou naphtyle eventuellement substitue de facon 
identique ou differente par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou trihalogenomethyle, 

et le terme heteroaryle designe un groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 1 ou 2 heteroatomes choisis 
parmi O, S, N eventuellement substitue de facon identique ou difterente par un ou plusieurs atomes d'halogene ou 
groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou trihalogenomethyle, 
leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruviquej malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, I'hy- 
droxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Plus particulierement, la presente invention concerne : 

les composes de formule (I) dans laquelle R 2 represente un groupement NR'aR'b dans lequel R'a represente un 
groupement dialkyle (C 1 -C 6 ) -lineaire ou ramifie- aminoalkyle (C, -C 6 ) lineaire ou ramifie, chaque partie alkyle etant 
identique ou differente independamment Tune de I'autre, et R'b represente un atome d'hydrogene ou un groupe- 
ment alkyle (C^C^ lineaire ou ramifie, 

ou les composes de formule (I) dans laquelle R 2 ou X, lorsque X consiste en un groupement C-R 3 , represente un 
groupement BNR"aR"b dans lequel B est tel que defini precedemment, et R"a et R"b correspondant respectivement 
a R'a et R'b sont tels que definis precedemment, 

ou les composes de formule (I) tels que R 2 et X, lorsque X represente un groupement C-R 3 , forment ensemble 
avec I'atome de carbone qui les porte un cycle de formule (II): 

O 

N-R'a (II) 
O 

dans laquelle R'a a (a meme definition que precedemment, et plus particulierement les composes de formule (I) 
tels que R 2 et X, lorsque X represente un groupement C-R 3 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les 
porte un cycle de formule (II) dans laquelle R'a represente un groupement dimethylamino6thyle. 

La presente invention concerne plus specifiquement le compose de formule (I ) qui est le N2-(7, 1 2-dioxa-3-hydroxy- 
benzo[a]anthracene-5,6-mal6imido)-N1 ,N1-dim6thyiethyienediamine, chlorhydrate. 

L'invention s'etend egalement au proc6d6 de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que I'on 
utilise comme produit de depart : 

pour les composes ou X represente un atome d'azote ou un groupement CH, le compose de formule (III) : 




qui est - soit dibrome puis traite a I'acide m6tachloroperbenzoique et soumis a Taction du I'iodure de potassium 
pour obtenir le compose (Ilia) : 




(ffla) 
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soit acyle selon une reaction de Friedel Crafts, dibrome puis traite k Tacide metachloroperbenzoique, pour conduire 
au compose de formule (IV) : 

Br 



root 



(IV) 

COOEt 

qui, soumis k Taction de Tiodure de sodium, puis d'une base telle que I'Sthylate de sodium, permet d'obtenir le compose 
(V): 




sur lequel on condense les electrophiles de formule FT-Halogene, dans laquelle R m represente un groupement alkyle 
(C^-C e ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un groupement aryle ou heteroaryle, pour conduire au com- 
pose de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle FT a la meme definition que precedemment, 

I'ensemble des composes (Ilia) et (VI) formant le compose de formule (VII) : 




(VD) 



dans laquelle FT 1 repr6sente un atome d'hydrogene, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie\ eventuellement 
substitu^ par un groupement aryle ou heteroaryle, 

sur lequel on condense, apres saponification par I'hydroxyde de sodium aqueux par exemple, la diethylamine en pre- 
sence d'un agent de couplage comme le 1 .S-dimethylaminopropyl-S-ethylcarbodiimide, pour conduire au compost de 
formule (VIII): 



CONEt 2 



(Vffl) 



dans laquelle R'1 a la meme signification que precedemment, 

qui est soumis k Taction d'une base forte, puis au chlorure de trimethyietain, pour conduire au compose de formule (IX): 



0^,Sn(CH 3 ) 3 

(DC) 



O CONEu 
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dans laquelle R' 1 a la m£me signification que pr6c6demment, 

sur lequel on condense, en presence d'iodure de cuivre et d'un complexe de metal de transition comme le palladium : 
• soit la N-tert-butoxycarbonyl-2-iodoaniline, pour obtenir le compose de formule (X) : 




dans laquelle R' 1 a la meme definition que pr6c6demment, 
qui conduit aprfcs hydrolyse acide au compost de formule (XI) : 




(XI) 



o 



dans laquelle R' 1 a la m£me definition que pr6c6demment, 

sur lequel on fait agir POCI 3 , pour obtenir le compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/a) 



CI 



dans laquelle R' 1 est defini comme precedemment, 

que Ton soumet, dans le cas ou R' 1 represente un groupement alkoxy (C^Cg) lineaire ou ramifie & un agent de 
dealkylation comme le tribromure de bore par exemple, pour conduire au compost de formule (l/b), cas particulier 
des compos6s de formule (I): 




(I/b) 



CI 



I'ensemble des composes (l/a) et (l/b) formant le compose de formule (l/c), cas particulier des composes de formule 
(I): 
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(I/c) 



CI 

dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (l/c) : 

* que Ton soumet a un agent reducteur comme le zinc, pour conduire au compose de formule (l/d), cas particulier 
des composes de formule (I): 




(I/d) 



dans laquelle R 1 a la m£me signification que precedemment, 

sur lequel on eff ectue une N-alkylation par action d'un agent alkylant comme Piodure de methyle pour conduire 
au compose de formule (l/e), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R'c represente un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie et Hal un halogene, 

ou, sur lequel on condense les diamines de formule HNR'aR'b ou R'a represente un groupement dialkyle (C r 

C 6 ) -lineaire ou ramifie - aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, chaque partie alkyle etant identique ou dif- 

ferente independamment Tune de I'autre, et R'b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 

(C-, -C 6 ) lineaire ou ramifie, pour conduire au compose de formule (l/f), cas particulier des composes de formule 

(I): 




NR'aR'b 

dans laquelle R 1 , R'a et R'b ont la meme signification que precedemment, 
soit le 2-iodotoluene pour obtenir le compost de formule (XII) : 



6 
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5 




(XII) 



dans laquelle R' 1 a la meme signification que pr6c6demment, 

qui conduit, apr^s Taction d'une base forte comme le diisopropylamidure de lithium au compost de formule (l/g), 
cas particulier des compos6s de formule (I): 



15 



20 




OH 



dans laquelle R' 1 est tel que d6fini pr6c6demment, 
compos6 de formule (f/g) que Ton soumet : 

25 

* dans le cas ou R' 1 repr6sente un groupement alkoxy (C r C 6 )lin6aire ou ramifte k un agent de dSalkylation 
comme le tribromure de bore par exemple, pour conduire au compost de formule (l/h), cas particulier des 
compos6s de formule (I): 



35 




(l/h) 



OH 



ou k Taction successive de I'anhydride trifluoromethanesulfonique, d'un cyanure en presence d'un complexe 
de m6tal de transition comme le palladium, d'un agent rdducteur comme I'hydrure de diisobutyl aluminium, 
pour obtenir le compost de formule (l/i), cas particulier des compos6s de formule (I): 



45 




CHO 



dans laquelle R' 1 a la m§me definition que pr6c6demment, qui est oxyd6 en ester m6thylique par Taction d'un 
agent oxydant comme Toxyde de manganese en presence de methanol, pour conduire au compost de formule 
(l/j), cas particulier des composes de formule (I): 



40 



7 
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COOMe 



dans laquelle FT 1 a la meme definition que p recede mment, sur lequel on fait agir, dans le cas ou FT 1 represente un 
groupement alkoxy (C^-CeJIineaire ou ramifie, un agent de dealkylation comme le tribromure de bore, pour conduire 
au compose de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/k) 



COOMe 



Pensemble des composes (l/j) et (l/k) formant le compose de formule (l/l), cas particulier des composes de formule (I): 




COOMe 



dans laquelle R 1 a la meme definition que dans la formule (I), sur lequel on condense les diamines de formule HNR'aR'b 
ou R'a represente un groupement dialkyle (C r C 6 ) -lineaire ou ramifie- aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, (chaque 
partie alkyle etant identique ou differente) et R'b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, pour conduire au compose de formule (l/m), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/m) 



CONRaRb 



dans laquelle R 1 , R'a et R'b ont la meme signification que precedemment, etant entendu que les composes (l/m) 
peuvent etre obtenus a partir du compose (l/k) soumis aux electrophiles de formule R' 1 -Halogene ou R' 1 est tel que 
defini precedemment, en milieu basique, 

pour les composes ou X ne represente pas un atome d'azote, le compose de formule (XIII) : 



8 
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(§0 <xm) 

qui est : 

soit dibrome puis traits a Tacide rnetachloroperbenzoique et soumis a Taction de I'iodure de potassium pour obtenir 
le compose (Xllla) : 




(XHIa) 



soit acyle selon une reaction de Friedei Crafts, dibrome, traite a I'acide rnetachloroperbenzoique, soumis a Taction 
de Tiodure de sodium puis d'une base pour obtenir le compose (XIV): 




(XIV) 



sur lequel on condense les Slectrophiles de formule FT-Halogene dans laquelte FT represente un groupement alkyle 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un groupement aryle ou h6teroaryle, pour conduire au com- 
pose de formule (XV): 




(XV) 



dans laquelle FT a la meme definition que precedemment, I'ensemble des composes (Xllla) et (XV) formant le compose 
de formule (XVI): 




(XVI) 



dans laquelle FT 1 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement 
substitu6 par un groupement aryle ou hSteroaryle, sur lequel on condense, apres Taction d'une base forte comme le 
butyl lithium par exemple, les electrophiles de formule (XVII) : 




(xvn) 



dans laquelle Z represente un groupement NCOOEt ou un groupement 



9 
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R 5 

ou R 5 et R 6 represented simultanement un atome d'hydrogene ou torment ensemble un cycle 

A 

C \ (CH 2 ) m 

cr 

ou m vaut 2 ou 3, 

pour conduire au compose de formule (XVIII): 




(xvm) 



dans laquelle R' 1 et Zont la meme definition que precedemment, qui est deshydrate en presence de chlorure de mesyle 
par exemple, pour obtenir le compose de formule (XIX) : 




(XIX) 



dans laquelle R' 1 et Z sont tels que d6finis pr6c6demment, sur lequel on condense I'acetylene dicarboxylate de methyle 
ou le propiolate de methyle pour obtenir le compost de formule (XX): 




(XX) 



(COOMe) n 

dans laquelle R' 1 et Z ont la meme signification que pr6c6demment et n vaut 1 ou 2, que Ton soumet k Taction d'un 
agent oxydant comme I'orthochloranile ou la 2 > 3-dichloro-5,6-dicyano-1 ,4-benzoquinone pour conduire 

au compose de formule (l/n), cas particulier des composes de formule (I): 



10 
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(I/n) 



(COOMe) n 

dans laquelle R' 1 et n ont la m§me definition que precedemment et Z' represente un atome d'azote ou un groupe- 
ment C-R 7 ou R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 0-(CH 2 ) m -OH dans lequel m vaut 2 ou 3, 
ou au compose de formule (XXI) : 




(XXI) 



(COOMe) n 



dans laquelle R' 1 , n et m sont tels que definis precedemment, qui est successivement soumis au deblocage de 
I'acetal en milieu acide, a la formation d'un ether silyle\ a I'oxydation par la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1 ,4-benzoqui- 
none, et deblocage de l'6ther silyle par un agent fluore\ pour conduire au compost de formule (l/o), cas particulier 
des composes de formule (I): 



(I/o) 



(COOMe) n 



dans laquelle R' 1 et n ont la meme definition que precedemment, sur lequel on condense divers electrophiles R 8 - 
Halogene ou R 8 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifi6, 6ventuellement substitue par un grou- 
pement aryle ou heteroaryle, pour obtenir les composes de formule (l/p), cas particulier des composes de formule (I): 



(i/p) 



(COOMe)„ 



dans laquelle R' 1 , n et R 8 sont tels que definis precedemment, les composes de formutes (l/n), (l/o) et (l/p) formant 
I'ensemble des composes de formule (l/q), cas particulier des composes de formule (I): 
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10 



15 



20 



25 



30 



(I/q) 



(COOMeV 



dans laquelle R' 1 et n sont tels que definis pr6c6demment et Y a la meme definition que dans la formuie (I), compose 
(l/q) sur lequel : 

* lorsque n vaut 1 ou 2, on condense les diamines de formuie HNR n aR H b dans laquelle R M a represente un groupe- 
ment dialkyle (C r C 6 ) -lineaire ou ramifie- aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (chaque partie alkyle etant iden- 
tique ou diff6rente ind6pendamment Tune de I'autre) ou un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, substitu6 
par au moins un groupement hydroxy, et R B b represente un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie pour conduire aux composes de formuie (l/r), cas particulier des composes de formuie (I): 



(I/r) 



(CONR"aR"b) n 



dans laquelle R' 1 , R u a, R M b, n et Y ont la meme definition que prec6demment, 

ou, lorsque n vaut 1 ou 2, que Ton soumet & des conditions reductrices pour conduire k I'alcool correspondant qui 
subit une oxydation en aldehyde en presence d'oxyde de manganese pour conduire au compost de formuie (XXII): 



35 



40 



45 




(CHO) n 



(xxn> 



dans laquelle R' 1 , Y et n sont tels que d6finis pr6c£demment, 

qui est condense, en presence de chlorure de zinc et de cyanoborohydrure de sodium, 

avec les diamines de formuie HNR n aR"b dans laquelle R u a represente un groupement dialkyle (C r C 6 ) -lineaire 
ou ramifie- aminoalkyle (C-,-C 6 ) Iin6aire ou ramifie ou un groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, substitu6 
par au moins un groupement hydroxy, et R u b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie pour conduire aux composes de formuie (l/s), cas particulier des composes de formuie (I): 



so 




55 



(I/s) 



(CH 2 NR n aR ,, b) n 



dans laquelle R' 1 , R n a, R n b, Y et n ont la meme definition que precedemment, 

ou lorsque n vaut 2 aux composes de formuie (IA), cas particulier des composes de formuie (I): 



12 
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5 



10 




dans laquelle R' 1 , R'a et Y ont la meme definition que prec^demment, 

les composes (Va-t) formant I'ensemble des composes de I'invention que Ton purifie, le cas echeant, selon une 
15 technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, §tre s6par6s en leurs difterents isomeres optiques ou 
g6ometriques ou salifies avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de depart utilises dans le procede pr6c6demment d6crit sont commerciaux ou ais6ment accessibles 
k I'homme du metier selon des proc6d6s bien connus dans la literature comme par exemple ceux decrits par J. Koo, 
S. Avakian, G.J. Martin, J. Am. Chem. Soc, 77^ 1955, p. 5373. 
20 Les composes de formule (I) possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques. lis ont une excellente cy- 

totoxicity in w'rronon seulement sur des lignees leuc^miques mais egalement surdes lignees de tumeurs solides, ils 
ont egalement une action sur le cycle cellulaire et sont actifs in vivo, sur un module Ieuc6mique. Ces proprietes per- 
mettent leur utilisation en th6rapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule 
25 (|), leurs isomeres optiques ou un de leurs sels d'addition k une base ou un acide pharmaceutiquement acceptables, 
seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon {'invention, il sera cite plus particulierement celles qui conviennent 
pour radministration orale, parenteral, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment les corn- 
primes simples ou drag6ifi6s, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les geiules, les glossettes, les 
•30 tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables ou buvables, 
les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales. 

La posologie utile varie selon Ykge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de Indication th6ra- 
peutique et des traitements 6ventuellement associes et s'echelonne entre 0,1 et 400 mg par jour, en une ou plusieurs 
administrations. 

35 Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune fagon. Les produits de depart sont connus 

ou prepares k partir de modes operatoires connus. 

EXEMPLE 1 : 7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracene ^ 

40 Stade A : Acide benzo[ 1 , 4 ]dioxine-2-carboxylique 

1 mmole de benzo[1,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle est portee k reflux dans 25 ml d'une solution d'hydroxyde 
de sodium k 8 %. Apr£s refroidissement, une solution d'acide chlorhydrique 3N est ajoutee lentement jusqu'& precipi- 
tation de I'acide benzodioxinique. Apres filtration, le solide est recristallise dans du benzene. 
45 Point de fusion : 178-1 80* C 

Stade B : Benzo[1,4]-dioxine-2-diethyl-carboxamide 

Sous atmosphere inerte, 15,4 mmoles de diethylamine, 15,4 mmoles de 1,3-dimethylaminopropyl-3-ethylcarbo- 
50 diimide et 15,4 mmoles d'hydroxy-benzotriazole sont ajout6es & une solution de 14,04 mmoles d'acide benzo[1,4] 
dioxine-2-carboxylique dans 25 ml de DMF k 0° C. Le melange est ramene k temperature ambiante et laisse agite 18 
heures. Apres evaporation de la DMF, le residu est lave k I'eau puis extrait k I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. L'amide est purifie par chromatographie sur 
gel de silice (eiuant : ether de petrole/ac6tate d'ethyle). 

55 

Stade C : 3-Trim6thylstannyl-benzo[1 ,4]dioxine-2-di6thylcarboxamide 

A -78° C, sous atmosphere inerte, 17,4 mmoles de diisopropylamidure de lithium sont ajoutees k 8,58 mmoles de 
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benzo[1,4]dioxine-2-di6thylcarboxamide en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane anhydre. Apr&s 2 h 30 min de 
reaction, 21 ,4 mmoles de chlorure de trim6thyl6tain dissous dans un minimum de tetrahydrofurane sont additionnees 
goutte a goutte. Le melange r6actionneJ est hydrolyse apres 3 heures puis extrait a i'acetate d'ethyle. La phase orga- 
nique est sech6e sur sulfate de magnesium et concentr6e sous vide. Le derive stannique est purifie par chromatogra- 
5 phie Eclair sur gel de silice traite a la trtethylamine. 
Point de fusion : 63-65* C 

Stade D : 3-[2-(t-Butyloxycarbonyi-amino)ph6nyl]-benzo[ 1,4]dioxine-2-diethylcarboxamide 

10 Sous atmosphere inerte, 3,93 mmoles de S-trim^thylstannyl-benzoIl^ldioxine^-di^thylcarboxamide et 3,94 

mmoles de N-t-butyloxycarbonyl-2-iodoaniline sont dissoutes dans 25 ml de 1 ,4-dioxane. Le melange r6actionnel est 
port6 a reflux apres addition de 5 % de palladium tetrakis (triph6nylphosphine) et 5 % d'iodure cuivreux. Le solvant 
est 6vapor6 sous vide, le rSsidu est extrait a I'ac6tate d'ethyle. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium 
puis concentree sous vide. L'amide est purifi6e par chromatographie sur gel de silice (eluant : ether de p6trole/ac6tate 

is d'Sthyle). 

Point de fusion : 147-149" C 

Stade E : [5-HJ-7, 12-Dioxa-5-aza-benzo[a]anthrac6n-6-one 

20 A 1 ,2 mmoles de 3-[2-(t-butyloxycarbonyl-amino)ph6nyl]-benzo[1 ,4]dioxine-2-di6thyl-carboxamide dans 25 ml de 

1 ,4-dioxane sont ajoutes 25 ml d'acide chlorhydrique 6N. Le melange est chauffe a 70° C pendant 8 heures. Le volume 
de dioxane est r6duit de moiti6 sous vide avant de filtrer le melange. Le solide est lave a I'eau puis s6che sous vide 
en presence de pentoxyde de phosphore. 
Point de fusion : > 300" C 

25 

Stade F : 6-Chforo-5-aza-7 t 12-dioxa-benzo[a]anthracdne 

Sous atmosphere inerte, la [5H]-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-one est port6e a reflux d'oxychlorure de 
phosphore pendant 6 heures. Le solvant (oxychlorure de phosphore) est ensuite evapor6 sous vide et le melange brut 
30 est chromatographic par chromatographie 6clair sur gel de silice (eluant : ether p6trole/ac6tate d'ethyle). 
Point de fusion : 136-138" C 

Stade G : 7, 12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracdne 

35 Sous atmosphere inerte, 1 mmole de 6-chloro-5-aza-7,1 2-dioxa-benzo[a]anthrac6ne et 8 mmoles de zinc en pou- 

dre sont portees a 50°C dans 5 ml d'acide acetique pendant 8 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel 
est dilue dans du methanol puis filtre sur c6lite. Le residu est concentre sous vide puis lave avec une solution d'hy- 
drog6nocarbonate de sodium satur6e puis extrait avec du chloroforme. La phase organique est s6chee sur sulfate de 
magnesium et concentre sous vide. Le melange brut est chromatographie par chromatographie 6clair sur gel de silice 

40 (6luant : acetate d'6thyle/6ther de p^trole). 
Point de fusion : 127-129* C 

EXEMPLE 2 : N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1,N1-dimethylethane-1,2-diamine 

45 Sous atmosphere inerte, le 6-chloro-5-aza-7, 1 ,2-dioxa-benzo[a]anthrac6ne (compost de I'exemple 1 - Stade F) 

est porte a reflux de N,N-dim6thyl6thane- 1 ,2-diamine pendant 2 heures. La diamine en exces est evapor^e sous vide 
et le brut r6siduel est chromatographie par chromatographie 6clair sur gel de silice traite a la tri6thylamine (eluant : 
ac6tate d'6thyle/m6thanol). 

so EXEMPLE 3 : N2-(7,12-dloxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1 ,N1-dimethylethane-1 ,2-diamine, chlorhydrate 

Une solution d'ether satur^e en vapeur d'acide chlorhydrique est additionnee a la N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a] 
anthrac6n-6-yl)-N1,N1-dim6thyl6thane-1,2-diamine (compose de I'exemple 2) dissoute dans le minimum de dichloro- 
m6thane. Le chlorhydrate correspondant obtenu quantitativement est filtre, lave a Tether puis s6che sous vide. 
55 Point de fusion : 280-282° C 
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EXEMPLE 4 : N2-(7,12-dioxa-5-a2a-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1,N1-diethylethane-1 ,2-diamine, chlorhydrate 

La diamine est obtenu selon le proced6 de I'exemple 2 avec la N,N-diethyl6thane-1 ,2-diamine et un temps r6ac- 
tionnel de 3 heures et le chlorhydrate est obtenu selon ie proc6d6 de I'exemple 3. 
Point de fusion : 256-258" C 

EXEMPLE 5 : N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1,N1-dimethylpropane-1 ,2-diamine, chlorhydra- 
te 

La diamine est obtenue selon le procede de I'exemple 2 avec la N,N-dim6thyl-propane-1 ,2-diamine et le chlorhy- 
drate selon I'exemple 3. 
Point de fusion : 238-240° C 

EXEMPLE 6 : N2-(7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1,N1-diethylpropane-1,2-diamfne, chlorhydrate 

La diamine est obtenue selon le proc6d6 de I'exemple 2 avec la N,N-diethyl-propane-1 ,2-diamine avec un temps 
r6actionnel de 3 heures et le chlorhydrate selon le procede de I'exemple 3. 
Point de fusion : 220-222" C 

EXEMPLE 7 : 10-Methoxy-5-aza-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene 

Stade A : 6-Ac6tyl-benzo[1,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle 

12,5 g de trichlorure d'aluminium sont additionnes & un melange de 4,27 g de chlorure d'acetyle et 7,5 g de benzo 
[1,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle dans 150 ml de sulfure de carbone & 0° C. Le melange reactionnel est agite & 
temperature ambiante pendant 14 heures. Apres hydrolyse acide avec 50 ml d'acide chlorhydrique (2N) et extraction 
de la phase aqueuse par le dichloromethane, la phase organique est Iav6e par une solution saturee d'hydrogenocar- 
bonate de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium. Le produit acyie est purifie par chromatographie sur gel de 
silice (eiuant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 7/3). Point de fusion : 123-125" C 

Stade B : 6-Acety 1-2, 3-d ibromo-benzo[1,4]dioxane-2-carboxy late d'ethyle 

Sous atmosphere inerte, & 0°C, 1,1 ml de brome eiementaire en solution dans 5 ml de tetrachlorure de carbone 
sont ajout6s goutte k goutte pendant 30 minutes & 5 g de 6-acetyl-benzo[1 ,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle partielle- 
ment solubilises dans 50 ml de tetrachlorure de carbone. Apr£s 4 heures, le milieu reactionnel est concentre sous 
vide. Le derive dibrom6 est purifie par chromatographie eclair sur gel de silice (eiuant : ether de pet role/acetate 
d'ethyle : 8/2). 
Huile 

Stade C : 6-Ac6toxy-2,3-dibromo-benzo[1,4]dioxane-2-carboxylate d'ethyle 

Sous atmosphere inerte, 4 g de6-acetyl-2,3-dibromo-benzo[1 ,4]dioxane-2-carboxy late d'ethyle sont portes k reflux 
de dichloromethane en presence de 5,6 g d'acide metachioroperbenzoTque pendant 72 heures. L'acide chlorobenzoT- 
que forme est 6limin6 par filtration et le filtrat est Iav6 par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de potassium 
et une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentr6e 
sous vide. Le melange brut est chromatographie par chromatographie eclair sur gel de silice (eiuant ether de p6trole/ 
acetate d'ethyle : 7/3). 
Point de fusion : 58-60° C 

Stade D : 6-Ac6toxy-benzo[1,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle 

Sous atmosphere inerte, 6 g de 6-acetoxy-2,3-dibromo-benzo[1 ,4]dioxane-2-carboxylate d'ethyle en solution dans 
100 ml d'acetone sont melanges & 7,75 g d'iodure de potassium et agit6s pendant 6 heures. Aprfcs evaporation de 
I'acetone sous pression r6duite, le residu est dilu6 dans I'ether puis lave par une solution de thiosulfate de sodium k 
20% jusqu'S decoloration du melange. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium puis con- 
centre sous vide. Le compose est purifie par chromatographie sur gel de silice (eiuant : ether de petrole/ac6tate 
d'ethyle : 7/3). 
Point de fusion : 86-88* C 
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Stade E : 6-Hydroxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle 

Sous atmosphere inerte, 5 g de 6-ac6toxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle en solution dans 75 ml d'etha- 
nol et 3 ml d'ethanolate de sodium (1M) sont agitts pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite neutralist 
5 par Dowex (X-8 forme acide) puis filtrt et concents sous vide. Le brut residuel est purifit par chromatographie sur 
gel de silice (tluant : tther de petrole/acttate d'ethyle : 7/3). 
Point de fusion : 179-181° C 

Stade F : 6-Methoxy-benzo[1 t 4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle 

10 

Sous atmosphere inerte, 2,4 g de 6-hydroxy-benzo[1,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle et 540 mg d'hydrure de 
sodium dans 25 ml de dimethylformamide sont agitts a 0° C. Apres 40 minutes, 0,84 ml de iodomtthane sont addi- 
tionnes goutte a goutte puis le melange est agitt 1 heure a temperature ambtante. Le solvant est tvaport sous vide, 
le residu est dilut dans de I'acttate d'ethyle puis lave a I'eau. La phase organique est stchte sur sulfate de magnesium 
15 puis concentre sous vide. L'tther mtthylique est purifit par chromatographie sur gel de silice (tluant : ether de petrole/ 
acetate d'ethyle : 7/3). 
Point de fusion : 98-100° C 

Le compost de I'exemple 7 est obtenu en reprenant les stades A, B, C, D, E, F et G de I'exemple 1 a partir du 
6-methoxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-carboxylate d'tthyle. 
20 Point de fusion : 132-134° C 

EXEMPLE 8 : 10-Benzyloxy-5-aza-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene 

On utilise la meme procedure que pour I'exemple 7 en remplacant dans ie stade F Piodure de methyle par du 
25 chlorure de benzyle. 

EXEMPLE 9 : N2-(10-methoxy-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1 ,N1-dimethylethane-1 ,2-diamine 

Le compost de I'exemple 9 est obtenu en reprenant les stades A, B, C, D, E et F de I'exemple 7, puis les stades 
30 a, B, C, D, E et F de I'exemple 1 a partir du 6-methoxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle et le stade H (exemple 
2). 

Point de fusion : 148-15CT C 

EXEMPLE 10 : N2-(10-hydroxy-7J2-dioxa-5-aza-benzo-[a]anthracen-6-yl)-N1,N1-dime^ 
35 chlorhydrate 

Stade A : 10-M6thoxy-6-chloro-5-aza-7, 1 2-dioxa-benzo[a]anthracene 

On procede comme pour les stades A, B, C, D, E et F de I'exemple 7 puis A, B, C, D, E et F de I'exemple 1 en 
40 prenant comme substrat de depart le 6-mtthoxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle. 
Point de fusion : 194-196" C 

Stade B : 1 0-Hydroxy-6-chloro-7, 12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracene 

45 Sous atmosphere inerte et a 0°C, 1 ,22 ml de tribromure de bore sont ajoutts goutte a goutte k 80 mg de I0-methoxy- 

7,12-dioxa-6-chloro-5-aza-benzo[a]anthracene en solution dans 3 ml de dichloromtthane. Apres 2 heures, le mtlange 
rtactionnel est hydrolyst par une solution saturte de carbonate de sodium. La phase organique est stchte sur sulfate 
de magntsium et concentrte sous vide. Le compost dtmethyle est purifit par chromatographie sur gel de silice 
(tluant : tther de pttrole/acttate d'tthyle : 7/3). 

50 Point de fusion : > 300° C 

Stade C : N2-(10-hydroxy-7, 12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracen-6-yl)-N1 ,N1 -dime'thyle'thane-1 ,2-diamine, chlorhydra- 
te 

55 On procede comme pour I'exemple 2 pour obtenir la diamine a partir du 10-hydroxy-6-chloro-7,12-dioxa-5-aza- 

benzo[a]anthracene et le chlorhydrate correspondant est obtenu en proctdant comme dans I'exemple 3. 
Point de fusion : 273-275° C 
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EXEMPLE 11 : 6-Hydroxy-10-methoxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene 

Stade A : 3-Trim6thylstannyi-6-m6thoxy-benzo[1,4]dioxine-2-di6thyl carboxam 

s On procede comme pour les stades A, B, C, D, E et F de I'exemple 7 puis les stades A, B et C de I'exemple 1 a 

partir du 6-methoxy-benzo[1,4]dioxine-2-carboxylate d'ethyle. 
Point de fusion : 58-60" C 

Stade B : 3-(2-Tolyl)-6-m6thoxy-benzo[1,4]dioxine-2-di6thyl carboxamide 

10 

Sous atmosphere inerte, 500 mg de 3-trimethylstannyl-6-methoxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-diethyl carboxamide et 0,2 
ml de iodotoluene sont portes a reflux de 1 ,4-dioxane en presence de 122 mg de palladium tetrakis et 22 mg d'iodure 
cuivreux pendant 3 heures. Le dioxane est ensuite evapore sous vide et le residu est lave a I'eau puis extrait a I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. Le produit de couplage 
is est purifie par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : toluene/acetate d'ethyle : 95/5). 
Point de fusion : 60-62° C 

Stade C : 6-Hydroxy-10-me'thoxy-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene 

20 Sous atmosphere inerte, 1 ,42 ml de diisopropylamidure de lithium sont additionnes goutte a goutte a 0,95 mmoles 

de 3-(2-tolyl)-6-methoxy-benzo[1 ,4]dioxine-2-diethylcarboxamide en solution dans 7 ml de THF a -78° C. Le melange 
reactionnel est maintenu a cette temperature pendant 2 a 3 heures. La temperature est ramenee a -10*C avant I'hy- 
drolyse acide (HCI 10 %). La phase aqueuse est extraite au dichloromethane puis la phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous vide. Le produit cyclise est purifie par chromatographie eclair sur gel de 

25 silice (eluant : toluene/acetate d'ethyle : 95/5). 
Point de fusion : 183-18F C 



30 



Microanalvse elementaire : 




C% 


H% 


o% 


calculi 
trouv6 


72,85 
72,57 


4,32 
4,61 


22,83 
22,86 



EXEMPLE 12 : 6,10-Dihydroxy-7,12-dioxa.benzo[a]anthracene 

Sous atmosphere inerte, 0,1 ml de tribromure de bore sont additionnes goutte a goutte a 90 mg de 6-hydroxy- 
10-methoxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene en solution dans 3 ml de dichloromethane a 0° C. Apres 4 heures, le 
melange est hydrolyse. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. Le compose 
bis hydroxyle est purifie par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : ether de pet role/acetate d'ethyle). 
Point de fusion : 219-221° C 

EXEMPLE 13 : 10-Hydroxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracen-6-(2-dimethylaminoethyl) carboxamide, chlorhydrate 

Stade A : 6-lsopropyloxybenzo[1,4]-dioxine-2-carboxyiate d'dthyle 

On procede de la meme fagon que pour les stades A, B, C, D, E et F de I'exemple 7 avec I'iodure d'isopropyle au 
lieu du iodure de methyie. 

Stade B : 3-Trim6thylstannyi-6-isopropyloxy-benzo[ 1 ,4]-dioxine-2-di6thy\ carboxamide 

On procede comme pour les stades A, B et C de I'exemple 1 a partir du 6-isopropyloxybenzo[1 ,4]-dioxin-2-car- 
boxylate d'ethyle. 

Stade C : 6-Hydroxy-10-isopropyloxy-7, 12</ioxa-benzo[a]anthracene 
On procede comme dans les stades B et C de I'exemple 11 . 
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Stade D : 10-lsopropyloxy-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracen-6~triffuoromethanesulfonique ester 

Sous atmosphere inerte, 0,1 ml de pyridine puis 0,45 ml d'anhydride triflique sont ajoutes goutte a goutte a 0°C 
au 6-hydroxy-10-isopropyloxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene en solution dans 10 ml de dichloromethane. Apres 1 
5 heure, le melange reactionnel est hydrolyse avec une solution de chlorure d'ammonium saturee. On procede a une 
extraction avec du dichloromethane, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
vide. La purification se fait par chromatographie eclair sur gel de silice (6luant : ether de pet role/acetate d'ethyle : 9/1 ). 
Point de fusion ; 98-10& C 

1 o Stade E : 6-Cyano- 1 0-isopropyloxy-7, 12-dioxa-benzo[a Janthracene 

Sous atmosphere inerte, 27 mg de cyanure de zinc et 420 mg de palladium tetrakis sont additionnes successive- 
ment au derive triflique en solution dans 3 ml de DMF. Le melange rectionnel est ensuite chauffe a 80°C pendant 30 
minutes. Apres evaporation de la DMF sous pression r6duite, le residu est Iav6 avec une solution de carbonate de 
is sodium saturee puis extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous vide. On procede a une purification par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : ether de pet role/acetate 
d'ethyle : 95/5). 
Point de fusion : 733-735° C 

20 Stade F : 10-lsopropytoxy-7 f 12-dioxa-benzo[a]anthracen-6-carbaldehyde 

Sous atmosphere inerte, 0,8 ml d'hydrure de diisobutylaluminium sont additionnes goutte a goutte a 170 mg de 
6-cyano-10-isopropyloxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene en solution dans 5 ml de toluene a temperature ambiante. 
Apres 15 minutes, le melange reactionnel est hydrolyse avec une solution d'acide chlorhydrique a 5 %. La phase 
25 aqueuse est extraite au dichloromethane, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentred 
sous vide. L'ald6hyde est purifie par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : ether de p6trole/acetate d'ethyle : 
95/5). 

Point de fusion : 140-142°C 

30 Stade G : 10-lsopropyloxy-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracdn-6-carboxy me'thylester 

Sous atmosphere inerte, 84 mg de cyanure de sodium, 597 mg d'oxyde de manganese et 82 mg d'acide acetique 
glacial sont ajoutes a 1410 mg de 10-isopropyloxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracen-6-carbald6hyde en solution dans 5 
ml de methanol anhydre. Le melange reactionnel est port6 a 40°C pendant 6 heures avant d'etre filtre. Le filtrat est 
35 iav6 a Peau puis extrait au dichloromethane. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous vide. L'esterm6thylique est purifie par chromatographie sur gel de silice (6luant : ether dep£trole/acetate d'ethyle : 
9/1). 

Point de fusion : 128-13CPC 

40 Stade H : 10-Hydroxy- 7,12-dioxa-benzo[a]anthracdn-6-carboxymethyl ester 

Sous atmosphere inerte, 0,04 ml de tribromure de bore sont ajoutes a 50 mg de I'ether isopropylique (stade G) 
en solution dans 2 ml de dichloromethane a -10°C. Apres 15 minutes, le melange reactionnel est hydrolyse. La phase 
aqueuse est extraite au dichloromethane puis sech6e sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. Le compose 
45 hydroxyie est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : ether de petrol e/acetate d'ethyle : 7/3). 
Point de fusion : 168-170? C 

Stade 1 : 10-Hydroxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracenS-(2-dimethy\ami^^ chlorhydrate 

50 On procede comme pour les exemples 2 et 3. 

Point de fusion : decomposition a partirde 13CPC 

EXEMPLE 14 : 10-Methoxy-7,12-dioxa-ben2o[a]anthracen-6-(2-dimethylaminoethyl)carboxamide, chlorhydra- 
te 

55 

Stade A : 10-Me'thoxy-6-hydroxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene 
On procede comme pour I'exempte 11 . 
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Point de fusion : 183-185° C 



Stade B : 10-M6thoxy-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracen-6-carboxym6thytester 

s On procede selon les stades D, E, F et G de I'exemple 13. 

Point de fusion : 108-110* C 

Stade C : 10-Methoxy-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracdn-6-(2-dime'thylaminoe'thyl)carboxam chiorhydrate 

10 On procede comme dans les exemples 2 et 3. 

Point de fusion : 273-275° C 

EXEMPLE 15 : 7,12-dioxa-benzo[a]anthracen-5-(2-dimethylamino-ethyl)carboxamide 

16 Stade A : Benzo[ 1 f 4]dioxine 

Sous atmosphere inerte, 57,9 g de N-bromosuccinimide et 30 mg d'aza-iso-butyronitrile sont ajoutes a une solution 
de 20 g de 1,4-benzodioxane dans 300 ml de tetrachlorure de carbone. Le melange reactionnel est porte a reflux, a 
I'aide d'une lampe, pendant 6 heures. Le succinimide forme est eiimin6 par filtration et le filtrat est concentre sous 
20 vide. Le produit obtenu est dissout dans 250 ml d'acetone et agite pendant 2 heures en presence de 108 g d'iodure 
de sodium. Apres evaporation du solvant, le r6sidu vert est mis en solution dans un melange eau/6ther, la phase 
organique est ensuite Iav6e par une solution de thiosulfate de sodium a 20 % et sechee sur sulfate de magnesium. 
La benzodioxine est purifiee par chromatographie sur gel de silice. 

25 Stade B : 2-( 1 -Hydroxy-cyclohexan- 1 -yl)-benzo[ 1, 4 Jdioxine 

Sous atmosphere inerte, 16,79 ml d'une solution de n-butyllithium 1 ,6M dans I'hexane sont ajoutes a une solution 
de 3 g de 1 ,4-benzodioxine dans 50 ml de THF anhydre a -78°C. Apres 1 heure, 30 mmoles de cyclohexanone sont 
additionnees goutte a goutte. La temperature est maintenue a -78°C pendant 3 heures 30. Apr£s hydrolyse et neutra- 
30 lisation du milieu reactionnel par une solution d'acide chlorhydrique a 10 %, la phase aqueuse est extraite a Tether, 
puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentred sous vide. L'alcool est purifie par chro- 
matographie sur gel de silice (eluant : ether de petrole/acetate d'ethyle) sous forme d'huile. 

Stade C : 2-(Cyclohexen-1-yl)-benzo[1 J 4]dioxine 

35 

Sous atmosphere inerte, 14 ml de triethylamine et 3,85 ml de chlorure de m6syle sont additionn6s lentement a 
une solution de 10 ml de 2-(1 -hydroxy-cyclohexan-1 -yl)-benzo[1 ,4]dioxine dans 75 ml de dichlorom6thane a 0°C. Le 
melange est porte a reflux apres 15 minutes pendant 1,5 heures. Apres hydrolyse, une extraction au dichloromethane 
est r6alis6e, puis la phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentre sous vide. Le diene est 
40 purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 7/3) sous forme d'huile. 

Stade D : 1 ,2,3,4,4a,6a-Hexahydro-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-carboxylate de m6thyle 

Dans un tube scelle, 500 mg de 2-(cyclohexen-1-yl)-benzo[1 ,4]dioxine et 1,4 ml de propiolate de methyle sont 
45 agites 22 heures 30 minutes a 70°C. Les regioisomeres sont separes par chromatographie sur gel de silice (eluant : 
ether de petrole/acetate d'ethyle : 98/2). 
Point de fusion : 72-74° C 

Stade E : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-carboxylate de mdthyle 

50 

Sous atmosphere inerte, 370 mg de I^.S^^a^a-hexahydro^.^-dioxa-benzoIaJanthracene-S-carboxylate de 
methyle en solution dans 10 ml de toluene sont portes a reflux pendant 6 heures en presence de 986 mg de DDQ. 
Apres refroidissement, le melange reactionnel est lave avec une solution de soude a 8 %. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous vide. La purification est effectuee par chromatographie sur 
55 gel de silice (6luant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 95/5). 
Point de fusion : 144-14&C 
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Stade F : 7, 12-Dioxa-benzo[a]anthracene-5-(2-dim^thylamino-ethyl)carboxamide 

On procede comme pour I'exemple 2. 
Point de fusion : 198-200° C 

s 

EXEMPLE 16 : 7J2-Dioxa-benzo[a]anthracene-6-(2-dimethylamino-ethyl)carboxamide 

On procede comme dans I'exemple 1 5 en choisissant I'autre rSgioisomere au stade D. 
Point de fusion : 139-141° C 

10 

EXEMPLE 17 : N2-(7,12-Dioxa-benzo[a]anthracene-5,6-maleimido)-N1,N1-dimethylethylenediam chlorhy- 
drate 

Stade A : 7, 12-Dioxa-benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de m&thyle 

75 

On procede selon les stades A, B, C, D et E de I'exemple 15 en utilisant I'acetylene dicarboxylate de methyle a la 
place du propiolate de methyle dans le stade D. 
Point de fusion : 182-1 84° C 

20 Stade B : N2-(7, 12-Dioxa-benzo[a]anthmcene-5,6-male'imido)-N1,N1 -dimethyl^ diamine 

Sous atmosphere inerte, 600 mg de 7,12-dioxa-benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de m6thyle sont portes a 
100°C dans 10 ml de N,N-dimethyl6thyl6nediamine pendant 24 heures. Le compose obtenu est purifie par chromato- 
graphie sur gel de sillce (eluant : acetate d'ethyle/methanol : 85/15). 
25 Point de fusion : 186-188P C 

Stade C : N2-(7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5,6-maleimido)-N1,N1<fimethyl-eth^ diamine, chlorhydrate 

On procede comme dans I'exemple 3. 
30 Point de fusion : 208-210° C 

EXEMPLE 18 : N2-(7J2-Dioxa-3-aza-ben2o[a]anthracene-5,6-maleimido)-N1,N1-dimethylethylenediamine, 
chlorhydrate 

35 Stade A : 1 ,2,4,4a,6a-Pentahydro-7, 12-dioxa-3-aza-benzo[a]anthracene-3-carboxylate d'6thyle-5,6-dicarboxyiate de 
methyle 

On procede selon les stades A, B, C et D de I'exemple 15 en remplacant la cyclohexanone par la N-carbethoxy 
pip6ridin-4-one dans le stade B et le propiolate de methyle par I'acetylene dicarboxylate de methyle dans le stade D. 

40 

Stade B : 1 ,2,4-Trihydro-7, 12-dioxa-3-aza-benzo[a]anthracene-3-carboxylate d'dthyle-5,6-dicarboxylate de methyle 

Sous atmosphere inerte, 1,5 g de 1 ,2,4,4a,6a-pentahydro-7,12-dioxa-3-aza-benzo[a]anthracene-3-carboxylate 
d'6thyle-5,6-dicarboxylate de methyle sont dissous dans 25 ml de toluene. La solution est portee a 35°C apres addition 
45 de 1 ,196 g d'ortho-chloranil pendant 48 heures. Apres refroidissement, le melange reactionnel est lave avec une so- 
lution de soude a 8 %. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous vide. La 
purification est effectuee par chromatographie sur gel de silice (eiuant : ether de petrol e/ac6tate d'ethyle : 6/4). 
Point de fusion : 153-155°C 

50 Stade C : 7 t 12-Dioxa-3-aza-benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de methyle 

Sous atmosphere inerte, 1 g de 1 ,2,4-trihydro-7,12-dioxa-3-aza-benzo[a]anthracene-3-carboxylate d'6thyle- 
5,6-dicarboxylate de methyle est porte a reflux dans 25 ml de toluene en presence de 1 ,574 g d'ortho-chloranil pendant 
48 heures. On procede ensuite comme pour le stade B. 
55 Point de fusion : 160-162° C 
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Stade D : N2-(7, 12-Dioxa-3-aza-benzo[a]anthracene-5,6-mal6imido)-N1 ,N1 -dimethytethylenediamine, chlorhydrate 

On procede comme pour les stades B et C de I'exemple 17. 
Point de fusion : 278-280° C 

EXEMPLE 19 : N2-[7J2-Dioxa-3-(2-hydroxy-ethoxy)-benzo[a]anthracene 
lenediamine, chlorhydrate 

Stade A : 7, 12-Dioxa-3-(2-hydroxy-6thoxy)'benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de methyle 

On procede comme pour les stades A, B, C, D et E de I'exemple 15 en remplacant la cyclohexanone par la 1 ,4-cy- 
clohexane-dione monoethylene ac^tal dans le stade B et le propiolate de methyle par I'acetylene dicarboxylate de 
methyle dans le stade D. 
Point de fusion : 182-184° C 

Stade B : N2'[7J2-Dioxa-3-(2-hydroxy-ethoxy)-benzo[a]anthracdne-5,6-maleimido]-N1,N1-d^ 
chlorhydrate 



On procede comme pour les stades B et C de I'exemple 17. 
20 Point de fusion : 298-300° C 



EXEMPLE 20: N2-(7J2-DioxaO-hydroxy-benzo[a]anthracene-5,6-maleimido)-N1,N1-dimethylethyle 
ne, chlorhydrate 

Stade A : 1,2,4-Trihydro-7, 12-dioxa-3-(6thyleneac6tal)-benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de methyle 

On procede comme pour le stade A de I'exemple 19. 
Point de fusion : 144-14&C 



30 Stade B : 1 ,2,4-Trihydro-7, 12-dioxa-3-oxo-benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de methyle 

Sous atmosphere inerte, 1 g d'acetal est porte a reflux d'acetone en presence de 609 mg d'ester paratoluenesul- 
fonique. Apres 72 heures, le solvant est evapore sous vide et le melange reactionnel est lave a I'eau puis extrait a 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous vide. La cetone est 
35 purifiee par chromatographie sur gel de silice (eluant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 6/4). 
Point de fusion : 190-192°C 

Stade C : 1,2-Dihydro-7, 12-dioxa-3-(tenbutyidim6thylsi\y\6ther)-benzo[a]anth&^ de me'thyle 

^0 Sous atmosphere inerte, 1 ml de diisopropylamidure de lithium et 0,3 ml de tetramethylethylenediamine sont ad- 

ditionnes goutte a goutte successivement a 500 mg de cetone (stade B) solubilisee dans 10 ml de tetrahydrofurane 
et 0,5 ml d'hexamethylphosphoramide a -78°C. Le melange est maintenu a -78°C pendant 2 heures avant I'addition 
de 415 mg de chlorure de dimethyl-tertbutylsilane dissous dans un minimum de tetrahydrofurane. Apres 3 heures, le 
melange reactionnel est ramene a -10°C puis les produits volatiles sont evapores sous pression reduite. L'ether silyle 

45 est purifie par chromatographie eclair sur gel de silice traite par la triethylamine (eluant : ether de petrole/acetate 
d'ethyle 9/1). 

Point de fusion : 98-10CPC 

Stade D : 7, 12-Dioxa-3-(tertbutyldimethylsilylether)-benzo[a]anthm de mdthyle 

50 

On procede comme pour le stade E de I'exemple 15. 
Point de fusion : 68-70P C 



Stade E : 3-Hydroxy-7 t 12-dioxa-benzo[a]anthrac$ne-5,6-dicarboxylate de me'thyle 

Sous atmosphere inerte, 450 mg d'ether silyle (stade D) sont dissous dans du tetrahydrofurane avant I'addition, 
a temperature ambiante, de 1,9 ml de fluorure de tetra-tertbutylammonium. Apres 30 minutes, le melange reactionnel 
est Iav6 a I'eau. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane, la phase organique sech6e sur sulfate de magne- 
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sium et concentre sous vide. Le compose hydroxyle est purifte par chromatographie sur gel de silice (eluant : 6ther 
de petrole/acetate d'ethyle : 5/5). 
Point de fusion : 1 98-200° C 

Stade F : N2-(7 t 12-Dioxa-3-hydroxy-benzo[a]anthracene-5,6-mal6imido)-N1,N^ chlorhy- 
drate 

On procede comme pour les stades B et C de I'exemple 17. 
Point de fusion ; 298-300° C 

EXEMPLE 21 : N2-(7J2-Dioxa-3-methoxy-benzo[a]anthra^ 
ne } chlorhydrate 

Stade A : 3-Hydroxy-7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5 t 6-dicarboxylate de methyle 

On procede comme pour les stades A, B, C, D et E de I'exemple 20. 

Stade B : 3-Methoxy-7,12-dioxa-benzo[a]anthracene-5,6-dicarboxylate de methyle 

On procede comme dans le stade F de I'exemple 7. 
Point de fusion : 1 70-172° C 

Stade C : N2-(7, 12-Dioxa-3-me'thoxy-benzo[a]anthracene-5,6-maleim^ chlorhy- 
drate 

On procede comme pour les stades B et C de I'exemple 17. 
Point de fusion : 258-260° C 

EXEMPLE 22 : N2-(7J2-Dioxa-3-benzyloxy-benzo[a]anthracene-5,6-m 
mine, chlorhydrate 

On procede comme pour I'exemple 21 en remplacant le stade F de I'exemple 7 par la procedure de I'exemple 8. 

EXEMPLE 23 : 7,1 2-Dioxa-3-hydroxy-benzo[a]anthracene-5,6-(2-dimethyl-aminoethyl)carboxamide, chlorhydrate 

On procede comme pour I'exemple 20. 
Point de fusion : decomposition a 160° C 

EXEMPLE 24 : 7, 1 2-dioxa-benzo[a]anthracene-6-(1 ,3-dihydroxy-3-methy lpropyl)carboxamide 

Stade A : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-6-carboxylate de methyle 

On procede comme dans I'exemple 15 jusqu'au stade E en choisissant I'autre regioisomere au stade D. 

Stade B : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracdne-6-(1 t 3-dihydroxy-3-methylpropyl)carboxamide 

Sous atmosphere inerte, 70 mg de 7,12-dioxa-benzo[a] anthracene-6-carboxylate de methyle dissous dans 3 ml 
de telrahydrofurane sont portes au reflux en presence de 251 mg de 2-methyl-2-amino-propane-1 I 3-diol l pendant 76 
heures. Le compose est purifiS par chromatographie sur gel de silice neutralise par de la triethylamine (eluant : acetate 
d'ethyle/methanol : 9/1). 
Point de fusion : 136-1 38 °C 

EXEMPLE 25 : 7,12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-(2-dimethylamino-ethyl)methylamine, chlorhydrate 

Stade A : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-carboxylate de me'thyle 

On procede comme pour les stades A, B, C, D, E et F de I'exemple 15. 
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Stade B : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-yl-me'thanol 

Sous atmosphere inerte, 72 mg d'hydrure de lithium-aluminium et 170 mg du compost du stade A dissous dans 
5 ml de tetrahydrofurane, sont agites k temperature ambiante pendant 45 minutes. l_e melange reactionnel est alors 
s hydrolyse, la phase aqueuse est extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sech^e sur sulfate de 
magnesium et concentre sous vide. Le compose est purifie par chromatographie Eclair sur gel de silice (eiuant : ether 
de pet role/acetate d'ethyle : 7/3). 
Point de fusion : 189-191 °C 

10 Stade C : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-carbaldehyde 

1 30 mg d'alcool et 642 mg d'oxyde de manganese, dissous dans 10 ml de dichloromethane, sont agit6s 3 heures 
k temperature ambiante, puis la solution est filtree. Le filtrat est concentre sous vide et purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eiuant : ether de petrole/acetate d'ethyle : 9/1). 
is Point de fusion : 133-135 °C 

Stade D : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-(2-dim6thy\amino-e'thy 

Sous atmosphere inerte, 34 mg de chlorure de zinc et 32 mg de cyanoborohydrure de sodium dissous dans 1 ml 
20 de methanol sont additionnes k une solution, dans 5 ml de methanol, de 130 mg d'ald6hyde et de 0,22 ml de dim6- 
thyiethyiene diamine. Apres 6 heures a 35 °C, le methanol est 6vapore. Le r6sidu est repris dans le dichloromethane, 
et lave k I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentr6e sous vide. Le compose est 
purifie par chromatographie sur gel de silice traite par de la triethylamine (6luant : acetate d'ethyle/methanol : 9/1 ). 

25 Stade E : 7, 12-dioxa-benzo[a]anthracene-5-(2-dimethylamino-6thyi) m6thylamine, chlorhydrate 

On procede comme dans I'exemple 3. 
Point de fusion : 254-256 ° C 

30 EXEMPLE 26 : 7,12-dioxa-benzo[a]anthracene-6-(1 ,3-dihydroxy-3-methylpropyl)methylamine 

On procdde comme pour les stades A, B, C, D et E de I'exemple 1 5 pour obtenir le 7, 1 2-dioxa-benzo[a]anthracene- 
6-carboxylate de methyle que I'on traite selon les procedes des stades B, C et D de I'exemple 25 en utilisant comme 
amine dans retape D, la 2-methyl-2-amino-propane-1,3-diol. 
35 Point de fusion : 148-1 50 °C. 

EXEMPLE 27 : lodure de 7,12-dioxa-5-aza-5-methyl-benzo[a]anthracene 

On procede comme dans I'exemple 1 des stades A, B, C, D, E, F et G et Ton traite les 140 mg de 7,12-dioxa- 
40 5-aza-benzo[a]anthracene par 1,85 ml d'iodure de methyle. Apres 12 heures k temperature ambiante k I'abri de la 
lumiere, le produit precipite est isoie par filtration. 
Point de fusion : 263-265 9 C. 

EXEMPLE 28 : N2-(8-methoxy-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracene-6-yl)-N1 1 N1-dimethylethane-1,2-diamlne, 
45 chlorhydrate 

On procede comme pour les stades A, B, C, D, E et F de I'exemple 7 puis A, B, C, D, E et F de I'exemple 1 en 
prenant comme substrat de depart le 8-m6thoxy-benzo[1 ,4]-dioxine-2-carboxylate d'ethyle pour conduire au d6riv6 
chlor6 en position 6 correspondant que I'on traite selon la procedure de I'exemple 2 pour obtenir la diamine, et le 
so chlorhydrate correspondant est obtenu en procedant comme dans I'exemple 3. 
Point de fusion : 256-258 ° C 

EXEMPLE 29 : N2-(8-hydroxy-7J2-dioxa-5-aza-benzo 
chlorhydrate 

55 

On procede comme pour les stades A, B et C de I'exemple 10 en prenant comme substrat de depart pour le stade 
A le 8-methoxy-benzo[1 ,4]-dioxine-2-carboxylate d'ethyle. 
Point de fusion : 286-288 °C 
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EXEMPLE 30 : N2-(11-methoxy-7,12-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracene-6-yl)-N1, N1-dimethylethane-1,2-diami- 
ne, ch lor hydrate 

On procede comme dans I'exemple 28 en prenant comme substrat de depart le 5-methoxybenzo[1 ,4]-dioxine- 
5 2-carboxylate d'ethyle. 

Point de fusion : 271-273° C 

EXEMPLE 31 : N2-[1 1 -hydroxy-7, 1 2-dioxa-5-aza-benzo[a]anthracene-6-yl)-N1 , N1 -methy lethane-1 ,2-diamine, 
chlorhydrate 

70 

On procede comme dans I'exemple 29 en prenant comme substrat de depart le 5-methoxybenzo[1,41]-dioxine- 
2-carboxylate d*6thyle. 
Point de fusion : 265-267 ° C 

15 ETUDE PHARMACOLOGIOUE 

Les exemples suivants permettent de mettre en Evidence les proprietes cytotoxiques des composes de I'invention, 
leur action sur le cycle cellulaire et in vivo sur un module leucemique. 

20 EXEMPLE A : Cytotoxic ite des composes 

Trois lignees cellulaires ont ete utilisees : 

1 leucemie murine, L1 210, 
25 - 1 carcinome epidermoide humain, KB-3-1, 

1 carcinome pulmonaire humain, non k petites cellules, A549. 

Les cellules sont cultivSes dans du milieu de culture RPMI 1 640 complet contenant 1 0 % de serum de veau foetal, 
2 mM de glutamine, 50 unites/ml de penicilline, 50 jag/ml de streptomycine et 10 mM d'Hepes. 

30 Les cellules sont reparties dans des microplaques et exposees aux composes cytotoxiques. Elles sont ensuite incubees 
pendant 2 jours (L1210) et 4 jours (A549, KB-3-1). Le nombre de cellules viables est ensuite quantifie par un essai 
colorimetrique, le Minoculture Tetrazolium Assay (Carmichael J., De Graff W. G., Gazdar A.R, Minna J.D. and Mitchell 
J.R., Evaluation of a tetrazolium-based semi-automated colorimetric assay : assessment of chemosensitivity testing, 
Cancer Res., 47, 936-942, 1987). Les resultats sont exprimes en IC 50 , concentration en cytotoxique qui inhibe k 50 

35 % la proliferation des cellules traitees. 

Les resultats obtenus montrent une bonne cytotoxics generale sur la lignee L1210 avec des IC 50 comprises entre 
0,2 et 1 jiM. Par ailleurs des proprietes cytotoxiques vis-^-vis de tumeurs solides comme la lignee KB-3-1 et la lignee 
A549 ont pu etre mises en Evidence. 

40 EXEMPLE B : Action sur le cycle cellulaire 

Les cellules L1 210 sont incubees pendant 21 heures k 37°C en presence de differentes concentrations en produits 
testes. Les cellules sont ensuite fixees par de I'ethanol & 70 % (VA/), lavees 2 fois dans du PBS et incubees 30 minutes 
k 20°C dans du PBS contenant 100 |ig/ml de RNAse et 50 |ig/ml de iodure de propidium. Le pourcentage en phase 
45 G2+M est calcule et les resultats sont exprim6s suivant une classification determinee en fonction du pourcentage des 
cellules accumulees en phase G2+M apres 21 heures par rapport au temoin (temoin : 20 %). Les composes de I'in- 
vention montrent une accumulation k plus de 70 % des cellules en phase G2+M apres 21 heures pour des concen- 
trations en produits allant de 0,5 k 50 uM 

50 EXEMPLE C : Activite In vivo : activite antltumorale sur la leucemie P388 

La lignee P388 (leucemie murine) a 6te fournie par le National Cancer Institute (Frederick, USA). Les cellules 
tumorales (10 6 cellules) ont ete inoculees au jour 0 dans la cavite peritoneale de souris BDF1 femelles (Iffer-Credo, 
France) pesant de 18 k 20 g (groupes de 8 k 10 animaux). Les produits ont ete administres au jour 1 aux doses 
55 indiquees par vote intraperitoneal. L'activite antitumorale est exprimee en pourcentage de T/C : 

y _ Temps de survie median des animaux traites x 1 qq 
~ Temps de survie median des animaux controles 
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Les resultats obtenus montrent une excellente activite in vivo sur le module Ieuc6mique P388 avec par exemple 
un T/C de 196 % pour une dose de 50 mg/kg, ainsi qu'une faible cytotoxicity des composes temoin d'un excellent 
index th6rapeutique. 

EXEMPLE D : Comprimes doses a 10 mg de N2-(7,12-dioxa-3-hydroxybenzo[a]anthracene-5,6-maleimido)- 
N1,N1-dimethylethylenediamine, chlorhydrate (Exemple 20) 



Formule de preparation pour 1000 comprimes : 


N2-(7J2-dioxa-3-hydroxy-benzo[a]art 


10g 


Amidon de ble 


15g 


Amidon de ma is 


15g 


Lactose 


65 g 


Stearate de Mg 


2g 


Silice 


1 9 


Hydroxypropylcellulose 


2g 



Revendications 

1 . Composes de formule (I): 




dans iaquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupement de formule O-R, dans lequel R represente un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitu6 par un groupement 
aryle ou heteroaryle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement hydroxy, alkoxy (C r C e ) lineaire 
ou ramifie, formyle, CF 3 S0 3 , cyano, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxycarbonyle, NR'aR'b 
dans lequel R'a represente un groupement dialkylaminoalkyle (C r C 6 ) (chaque partie alkyle 6tant constituee 
par une chaine comportant de 1 k 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee, identique ou differente ind6pen- 
damment I'une de I'autre), et R'b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie\ ou un groupement BNR"aR w b dans lequel B represente un groupement carbonyle ou methylene, 
R"a et R"b ont respectivement la meme definition que R'a et R'b ou R"a represente un groupement alkyle (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifi6 substitu6 par au moins un groupement hydroxy, 

X represente un atome d'azote (eventuellement substitue par un groupement R'c alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifte), ou un groupement C-R 3 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkoxy- 
carbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un groupement BNR u aR u b dans lequel B represente un carbonyle 
ou un groupement methylene et R"a et R"b ont la meme definition que precedemment, 
ou R 2 et X, lorsque X represente un groupement C-R 3 , avec I'atome de carbone qui les porte forment ensemble 
un cycle de formule (II): 
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O 

I N-R'a 



(ID 



dans laquelle R'a a la meme definition que pr6c6demment, 

Y represente un atome d'azote ou un groupement C-R 4 dans lequel R 4 represente un atome d'hydrogene, ou 
un groupement de formule O-R" dans laquelle R" represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement substitue par un groupement hydroxy), un groupement aryle ou 
het6roaryle, 

etant entendu que lorsque X represente un atome d'azote et Y un groupement CH, ou lorsque X represente un 
groupement CH et Y un atome d'azote ou lorsque X et Y represented simultanement un groupement CH alors R* 
et R 2 ne peuvent representer simultanement un atome d'hydrogene, 

etant entendu que le terme aryle designe un groupement ph6nyle ou naphtyle eventuellement substitue de facon 
identique ou differente par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupements alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou trihalogenomethyle, 

et le terme heteroaryle designe un groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 1 ou 2 heteroatomes 
choisis parmi O, S, N eventuellement substitue de facon identique ou diff6rente par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupements alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie ou tri- 
halogenomethyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 represente un groupement NR'aR'b dans lequel 
R'a represente un groupement dialkyle (C, -C 6 ) -lineaire ou ramifie- aminoalkyle (C^C^ lineaire ou ramifie, chaque 
partie alkyle etant identique ou differente independamment I'une de I'autre, et R'b represente un atome d'hydrogene 
ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou 
k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 represente un groupement BNR"aR"b dans 
lequel B represente un carbonyle ou un groupement methylene, R u a represente un groupement dialkyle (C,-C 6 ) 
-lineaire ou ramifie- aminoalkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, chaque partie alkyle etant identique ou differente 
independamment Tune de I'autre, et R u b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) li- 
neaire ou ramifie, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X represente un groupement C-R 3 dans lequel 
R 3 represente un groupement BNR u aR u b dans lequel B represente un carbonyle ou un groupement methylene, 
R n a represente un groupement dialkyle (C 1 -C 6 ) -Iin6aire ou ramifie- aminoalkyle (C-, -C 6 ) Iin6aire ou ramifie, chaque 
partie alkyle etant identique ou differente independamment Tune de I'autre, et R"b represente un atome d'hydro- 
gene ou un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs isomeres ainsi que leurs sets d'addition k un acide 
ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 et X, lorsque X represente un groupement C- 
R 3 , forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un cycle de formule (II): 



O 




(H) 



o 
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dans laquelle R'a represents un groupement dialkyle (C r C 6 ) -lineaire ou ramifte- aminoalkyle (C r C 6 ), Iin6aire ou 
ramifie, chaque partie alkyle etant identique ou difterente independamment Tune de I'autre, leurs isom6res ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 5 pour lesquels R'a represente un groupement dim6thylamino6- 
thyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compost selon la revendication 1 qui est le N2-(7,12-dioxa-3-hydroxy-benzo[a]anthrac6ne-5,6-maleimido)- 
N1 ,N1 -dim£thyl£thyI6nediamine, chlorhydrate et ses sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement 
acceptable. 

Procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart : 
pour les composes ou X represente un atome d'azote ou un groupement CH, le compose de formule (III) : 




qui est - soit dibrome puis traite a I'acide metachloroperbenzoique et soumis a Taction du I'iodure de potassium 
pour obtenir le compose (Ilia) : 




(ffla) 



soit acyie selon une reaction de Friedel Crafts, dibrome puis traite a Tacide metachloroperbenzoique, pour 
conduire au compose de formule (IV) : 



COOEt 



qui, soumis a Taction de I'iodure de sodium, puis d'une base telle que I'ethylate de sodium, permet d'obtenir le 
compose (V) : 




sur lequel on condense les eiectrophiles de formule R fl, -Halogene, dans laquelle R m repr6sente un groupement 
alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un groupement aryle ou heteroaryle, pour conduire 
au compose de formule (Vf) : 




(VI) 
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dans laquelle R" a la meme definition que precedemment, 

I'ensemble des composes (Ilia) et (VI) formant le compose de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle FT 1 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuel- 
lement substitue par un groupement aryle ou heteroaryle, 

sur lequel on condense, apres saponification par I'hydroxyde de sodium aqueux par exemple, la diethylamine en 
presence d'un agent de couplage comme le 1 ,3-dimethylaminopropyl-3-ethylcarbodiimide, pour conduire au com- 
pose de formule (VIII): 



CONEtj 



(vm> 



dans laquelle R' 1 a la meme signification que precedemment, 

qui est soumis a Taction d'une base forte, puis au chlorure de trimethyletain, pour conduire au compose de formule 
(IX): 



R 'HoTT 



O^.SnCCH,) 



3'3 



CONEt. 



(DC) 



dans laquelle R' 1 a la meme signification que precedemment, 

sur lequel on condense, en presence d'iodure de cuivre et d'un complexe de metal de transition comme le 
palladium : 

• soit la N-tert-butoxycarbonyl-2-iodoaniline, pour obtenir le compose de formule (X) : 




(X) 



dans laquelle R' 1 a la meme definition que precedemment, 

qui conduit apres hydrolyse acide au compose de formule (XI) : 
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(XI) 



dans laquelle R' 1 a la meme definition que pr6c6demment, 

sur lequel on fait agir POCI 3 , pour obtenir le compost de formule (l/a), cas particulier des composes de formule 

(I): 




(l/a) 



CI 



dans laquelle FV 1 est defini comme prec6demment, 

que Ton soumet, dans le cas ou R' 1 represente un groupement alkoxy (C r C 6 ) iineaire ou ramifie a un agent 
de dealkylation comme le tribromure de bore par exemple, pour conduire au compost de formule (l/b), cas 
particulier des composes de formule (I): 




(I/b) 



CI 



I'ensemble des composes (l/a) et (l/b) formant le compose de formule (l/c), cas particulier des composes de 
formule (I): 




(1/c) 



CI 



dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (l/c) : 

* que Ton soumet & un agent reducteur comme le zinc, pour conduire au compose de formule (l/d), cas 
particulier des composes de formule (I): 
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(I/d) 



dans laquelle R 1 a la meme signification que pr6cedemment, 

sur lequel on effectue una N-alkylation par action d'un agent alkylant comme I'iodure de m6thyle pour 
conduire au compost de formule (l/e), cas particulier des composes de tormule (I): 




dans laquelle R'c repr6sente un groupement alkyle (C,-C 6 ) Iin6aire ou ramifi6 et Hal un halogene, 
* ou, sur lequel on condense les diamines de formule HNR'aR'b ou R'a represente un groupement dialkyle 
(C^-Cg) -lineaire ou ramifte - aminoalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, chaque partie alkyle etant identique 
ou difterente ind^pendamment I'une de I'autre, et R'b represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle (C-,*C 6 ) lineaire ou ramifi6, pour conduire au compose de formule (l/f), cas particulier des composes 
de formule (I): 




NR'aR'b 



dans laquelle R 1 , R'a et R'b ont la meme signification que pr6c6demment, 
soit le 2-iodotoluene pour obtenir le compost de formule (XII): 




(XII) 



dans laquelle R' 1 a la meme signification que pr6c6demment, qui conduit, aprds Taction d'une base forte 
comme le diisopropylamidure de lithium au compost de formule (l/g), cas particulier des composes de formule 
(I): 
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OH 

dans laquelle R' 1 est tel que defini pr6cedemment, 
compost de formule (l/g) que Ton soumet : 

* dans le cas ou FT 1 reprSsente un groupement alkoxy (C r C 6 )lin§aire ou ramifte a un agent de d6alkylation 
comme le tribromure de bore par exemple, pour conduire au compost de formule (l/h), cas particulier des 
composes de formule (I): 




(I/h) 



OH 



* ou a Taction successive de Panhydride trifluorom6thanesulfonique, d'un cyanure en presence d'un com- 
plexe de m6tal de transition comme le palladium, d'un agent r6ducteur comme I'hydrure de diisobutyl 
aluminium, pour obtenir le compose de formule (l/i), cas particulier des composes de formule (I): 




CHO 



dans laquelle R' 1 a la meme definition que pr6c6demment, qui est oxyd6 en ester methyiique par Taction d'un 
agent oxydant comme I'oxyde de manganese en presence de methanol, pour conduire au compose de formule 
(l/j), cas particulier des composes de formule (I): 




COOMe 



dans laquelle R' 1 a la m§me definition que pr6c6demment, sur lequel on fait agir, dans le cas ou R' 1 repr6sente 
un groupement alkoxy (C r C 6 )lin6aire ou ramifi6, un agent de dealkylation comme le tribromure de bore, pour 
conduire au compost de formule (l/k), cas particulier des composes de formule (I): 
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(MO 



COOMe 



I'ensemble des composes (l/j) et (l/k) formant le compose de formule (l/l), cas particulier des composes de formule 
("): 




COOMe 



dans laquelle R 1 a la meme definition que dans la formule (I), sur lequel on condense les diamines de formule 
HNR'aR'b ou R'a repr6sente un groupement dialkyle (C,-C 6 ) -Iin6aire ou ramifie- aminoalkyle (C,-C 6 ) Iin6aire ou 
ramifie, (chaque partie alkyle etant identique ou differente) et R'b represente un atome d'hydrog^ne ou un grou- 
pement alky le (CVC^Iineaire ou ramifie, pourconduire au compost de formule (l/m), cas particulier des composes 
de formule (I): 




(I/m) 



CONRaRb 



dans laquelle R 1 , R'a et R'b ont la meme signification que precedemment, etant entendu que les composes (I/m) 
peuvent etre obtenus k partir du compose (l/k) soumis aux electrophiles de formule R' 1 -Halog6ne ou R' 1 est tel 
que d6fini precedemment, en milieu basique, 

pour les composes ou X ne represente pas un atome d'azote, le compose de formule (XIII) : 

©0 <xm) 

qui est : 

sott dibrome puis traite a I'acide metachloroperbenzoTque et soumis a Taction de Tiodure de potassium pour 
obtenir le compost (XIHa) : 




(XIHa) 
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soit acyie seion une reaction de Friedel Crafts, dibrome, traits a Tacide metachloroperbenzoique, soumis a 
Taction de Tiodure de sodium puis d'une base pour obtenir le compose (XIV): 




(XIV) 



sur lequel on condense les eiectrophiles de formule R"'-Halog6ne dans laquelle R"' represente un groupement 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un groupement aryle ou heteroaryle, pour 
conduire au compose de formule (XV): 




(XV) 



dans laquelle R"' a la meme definition que precedemment, I'ensemble des composes (Xllla) et (XV) formant 
le compose de formule (XVI): 




(XVI) 



dans laquelle R' 1 represente un atome d'hydrog^ne, un groupement alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, even- 
tuellement substitue par un groupement aryle ou heteroaryle, sur lequel on condense, apres Taction d'une 
base forte comme le butyl lithium par exemple, les eiectrophiles de formule (XVII) : 




(xvn) 



dans laquelle Z represente un groupement NCOOEt ou un groupement 




ou R 5 et R 6 represented slmultanement un atome d'hydrogene ou torment ensemble un cycle 

/°\ 

CT 

ou m vaut 2 ou 3, 

pour conduire au compose de formule (XVIII) : 
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(XVBD) 



dans laquelle R' 1 et Z ont la m§me definition que precedemment, qui est deshydrate en presence de chlorure 
de mesyle par exemple, pour obtenir le compose de formule (XIX): 




(XIX) 



dans laquelle R' 1 et Z sont tels que ctefinis precedemment, sur lequel on condense I'acetylene dicarboxylate 
de methyle ou le propiolate de methyle pour obtenir le compose de formule (XX): 




(XX) 



(COOMe) n 

dans laquelle R' 1 et Z ont la meme signification que prec6demment et n vaut 1 ou 2, que Ton soumet & Taction 
d'un agent oxydant comme I'orthochloranile ou la 2,3-dichioro-5,6-dicyano-1 ,4-benzoquinone pour conduire 
au compose de formule (l/n), cas particulier des composes de formule (I): 




(I/n) 



(COOMe) n 

dans laquelle R' 1 et n ont la meme definition que pr6c6demment et Z' repr6sente un atome d'azote ou un 
groupement C-R 7 ou R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 0-(CH 2 ) m -OH dans lequel m 
vaut 2 ou 3, 

ou au compose de formule (XXI) : 
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(XXI) 



(COOMe) n 

dans laquelle FT 1 , n et m sont tels que d§finis pr6c£demment, qui est successivement soumis au d£blocage 
de I'ac6tal en milieu acide, a la formation d'un ether silyie, a I'oxydation par la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1 ,4-ben- 
zoquinone, et d£blocage de l'6ther silyie par un agent fluore, pour conduire au compose de formule (l/o), cas 
particulier des composes de formule (I): 




(l/o) 



dans laquelle FT 1 et n ont la m£me definition que prec6demment, sur lequel on condense divers eiectrophiles 
R 8 -Halog£ne ou R 8 repr6sente un groupement alkyle (C r C 6 ) NnSaire ou ramifie, 6ventuellement substitu6 
par un groupement aryle ou het6roaryle, pour obtenir les composes de formule (l/p), cas particulier des com- 
poses de formule (I): 



(I/p) 



(COOMe) n 



dans laquelle R' 1 , n et R 8 sont tels que d6finis pr6cedemment, les composes de formules (l/n), (l/o) et (l/p) 
formant I'ensemble des composes de formule (l/q), cas particulier des composes de formule (I): 




(COOMe) n 



dans laquelle R' 1 et n sont tels que dSfinis prec6demment et Y a la meme definition que dans la formule (I), 
compose (l/q) sur lequel : 

* lorsque n vaut 1 ou 2, on condense les diamines de formule HNR M aR M b dans laquelle R"a repr6sente un 
groupement dialkyle (C r C 6 ) -Iin6aire ou ramifiS- aminoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (chaque partie 
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alkyle 6tant identique ou difterente indSpendamment I'une de I'autre) ou un groupement alkyle (CVC 6 ), 
lineaire ou ramifi6, substitue par au moins un groupement hydroxy, et R"b reprSsente un atome d'hydro- 
g6ne ou un groupement alkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifte pour conduire aux composes de formule (l/r), 
cas particulier des composes de formule (I): 




(I/r) 



(CONR M aR H b) n 

dans laquelle R* 1 , R u a, R"b, n et Y ont la m§me definition que pr6c6demment, 

ou, lorsque n vaut 1 ou 2, que Ton soumet k des conditions r6ductrices pour conduire & Talcool corres- 
pondant qui subit une oxydation en aldehyde en presence d'oxyde de manganese pour conduire au com- 
post de formule (XXII) : 



dans laquelle R* 1 , Y et n sont tels que d^finis pr6c6demment, 

qui est condense, en presence de chlorure de zinc et de cyanoborohydrure de sodium, 
avec les diamines de formule HNR n aR u b dans laquelle R"a represente un groupement dialkyle (C r C 6 ) 
-Iin6aire ou ramifi6- aminoalkyle (C^-Cg) Iin6aire ou ramifte ou un groupement alkyle (C 3 -C 6 ) lineaire ou 
ramifiS substituS par au moins un groupement hydroxy, et R"b repr6sente un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle (C-, -C 6 ) Iin6aire ou ramifie pour conduire aux composes de formule (l/s), cas particulier 
des composes de formule (I): 




dans laquelle R' 1 , R°a, R"b, Y et n ont la meme definition que pr6c6demment, 

ou lorsque n vaut 2 aux composes de formule (l/t), cas particulier des composes de formule (I): 
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dans laquelle R' 1 , R'a et Y ont la meme definition que precedemment, 

les composes (l/a-t) formant I'ensemble des composes de invention que Ton purifie, le cas ech6ant, selon une 
technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre s^pares en leurs differents isomeres optiques 
5 ou g6om6triques ou salifi6s avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 7, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, non toxi- 
ques, pharmaceutiquement acceptables. 

10 

10. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 contenant au moins un principe actif, agent antitumoral 
selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, utiles dans le traitement des cancers. 

15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



37 



EP 0 841 337 A1 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero do la demande 

EP 97 40 2654 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avec indication, en cas de besoin. 
des parties pertinentes 



Revindication 
concemee 



CLA3SEMENT DE LA 
DEMANDE (lnt.Cl.6) 



WO 90 08142 A (TEXAS A & M UNIVERSITY) 26 
juillet 1990 

* revendlcations 1,12 * 

M. NASR ET AL.: "Synthesis of 
benzoxazino- and naphtoxazinoquinol ine 
derivatives as possible antitumor agents" 
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES. , 
vol. 63, no. 8, 1974, WASHINGTON .US, 
pages 1314-1316, XP002035733 

* page 1314, colonne 1, paragraphe 1 et 
page 1315, formule VI * 



1,9 



1,9 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendications 



C07D491/056 

A61K31/435 

C07D319/24 

A61K31/335 

C07D491/147 

//(C07D491/056, 

319:00, 

221:00), 

(C07D491/056, 

319:00, 

209:00), 

(C07D491/147, 

319:00,221:00, 

209:00) 



OOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int.CU) 



C07D 
A61K 



Lieu de ia recherche 

LA HAYE 



Date d'acMvement de ia recherche 

11 fevMer 1998 



Examinaleur 

AT faro Faus, I 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 



X : particulierement pertinent a lui seui 

Y ; particulierement pertinent en combinateon avec un 

autre document de la m£me categorie 
A : arriere plan techno bgi que 
O : divulgation non-ecnte 
P : document mtercalalre 



T ; the one ou principe e la base de Tin vent ion 
E : document de brevet anteneur, mais pttilie a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans ia demande 
L : cite pour dautres raisons 

& : membre de la meme f amille. document correspondent 



38 



